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The human heart transplants began in 1967, but in the early 80’s to be used for 
end-stage heart disease treatments. With the development of surgical operation and 
immunology, many types of immunosuppressive agents has been successfully applied 
to graft after transplantation to protect it from the body's immune system attacks. 
However, the biology research of the immunosuppressive agents that have been listed 
is uncommon , whether they will damage the mammalian oocyte remains to be 
explored. This study found that: the oocytes of heart transplants mouse are reducing in 
number and the quality are also decreased; but compared to the controls not given a 
drug, the oocytes of B6 mouse with intraperitoneal injection of FK506 (Tacrolimus, 
FK506) and other immunosuppressive agents have no significant damage on quantity 
and quality .  
Mitochondria as a kind of important organelles provides energy to the oocytes , 
and histone acetylation  plays an important role in eukaryotic cells as a class of 
epigenetic modification , both of them have very important sense on the growth, 
maturation, fertilization and subsequent embryo development of mouse oocytes. This 
study chose three considerable typical development stages (GV, MI, MII stages) 
during meiosis of mice oocyte, observed the global profiles of histones H3 and H4 
acetylation (the changes of histone at H3K9 ; H4K5, K8, K12 and K16) in oocytes of 
heart transplants mice through immunostaining. We also obtained the distribution 
status of oocytes mitochondria during the meiotic maturation from control or heart 
transplants mice . 
Our research demonstrated that: (1) the global profiles of H4K5 and H4K8 
acetylation in oocytes from heart transplants mice were altered during individual 
stages of meiotic maturation; (2) the distribution of oocytes mitochondria during the 
meiotic maturation has differences at MI stage . 
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器官移植术后会发生两种结果：宿主抗移植物反应 (host versus graft 







应用潜力较大，但还是易发生急性和慢性排斥反应(Wang YL, Tang ZQ, Gao W, et 
al, 2003)，单克隆抗体（如人源化抗 IL-2 受体单克隆抗体，Zenapax）联合应用
免疫抑制剂如环孢素 A（Cyclosporin A, CsA）、雷帕霉素(Rapamycin, RAPA)、他
克莫司(Tacrolimus, FK506)、芬戈莫德（Fingolimod, FTY720）(Millar AJ, Gupte GL, 
2007;Sugito K, Uekusa S, Kawashima H, et al,2010)、吗替麦考酚酯（骁悉，Mycophenolate 
mofetil, MMF）(Matsumoto, Yuji Hof, et al, 2002)等方案可以明显缓解排斥反应。异种
移植难度大，排斥反应最为迅速、剧烈，患者往往会发生移植物快速失功或者全




些抗排斥药物治疗方案，如 CsA 、FK506 、RAPA 、MMF 、FTY720 的联合




















直到有医师做了临床移植病例的报道，如 20 世纪 50 年代初，人类首次实施了 1

















等为代表的另一类免疫抑制剂，主要作用是抑制 TH1、增强 TH2 等。常见的免
疫抑制剂分类如下表 1 所示。 
表 1 常见免疫抑制剂分类 
糖皮质激素 
小分子药物 
   免疫亲和素结合药物 
      神经钙蛋白抑制剂 
         环孢素亲免素结合药物:环孢素、ISA247 
         FKBP12 结合药物: FK506、FK506 缓释剂 
      雷帕霉素靶点抑制剂:西罗莫司、依维莫司 
   核苷酸合成抑制剂 
      嘌呤合成( IMPDH)抑制剂:霉酸酸酯、肠衣霉酚酸、咪唑立
宾 
      嘧啶合成(DHODH)抑制剂:来氟米特、FK778 















   鞘氨醇 212 磷酸受体拮抗剂: FTY720 
   蛋白质药物 
      清除性抗体(针对 B 细胞、T 细胞或者两者兼清除) 
         多克隆抗体:马、兔的抗胸腺球蛋白 
         鼠源性抗 CD23 抗体(莫罗单抗 2CD3) 
         人源化抗 CD52 抗体(阿仑单抗) 
         B 细胞耗竭性抗 CD220 单克隆抗体(利妥昔单抗) 
      非清除性抗体和嵌合蛋白 
         人源化/嵌合的单克隆抗CD25抗体(达珠单抗,巴利昔单
抗) 
         自然粘合属性的嵌合蛋白: CTLA243/Ig (LEA29Y) 
  静脉注射丙种球蛋白 
本研究的预实验部分选择了它克莫司 Tacrolimus 腹腔注射来初步了解免疫
抑制剂是否会对卵母细胞的数量和质量产生影响，因此我们详细的了解一下
FK506。FK506 是继 CSA 后又一个真菌产生的免疫抑制剂，是 1984 年从土壤放
线菌Streptomyces Tsukubanesis发酵产物中分离出的一种23元环的大环内酯类抗
生素。FK506 的化学结构虽然与 CSA 不同，但作用机制相似，主要是选择性的
抑制 Th 细胞，阻断 IL-2 释放。FK506 有较强的选择性抑制作用表现在它：（1）
不抑制 T 细胞受体识别抗原；（2）不影响经细胞膜的信号传递；（3）抑制 mRNA
转录各种淋巴因子，但不抑制丝裂原诱导的蛋白质合成；（4）可显著减少主要组
织相容性受体基因产物的表达；（5）高浓度时对抗原提呈细胞功能有抑制作用。 
FK506 的细胞内受体为“FK506 结合蛋白”（FK binding protein，FKBP），分子
量为 12000，它与“环胞素结合蛋白”（Cyclolophilin）均有肽-脯氨酸-顺式-反
式-酶（PPIase）活性，FK506 与此酶结合后，通过阻滞 PPIase 的活性来抑制 IL-2
等细胞因子的基因转录，从而发挥其免疫抑制作用。实验资料显示，FK506 对混
合淋巴细胞反应（MLR）和 IL-2 抑制的 IC50 较 CSA 强 100 倍左右，口服 FK506，
每日 1mg/kg 的效果相当于 CSA10~20mg/kg。FK506 的血药浓度采用 ELISA 双
抗体夹心法测定。口服后吸收迅速，达峰时间为 1~2 小时，t1/2 为 5~8 小时，经













































作用提供了途径。CYP3A 细胞色素 P45023A 等位基因 CYP3A53 1,可以增加
CYP3A 表达, 70% ～80%黑人携带 CYP3A5 3 1,仅 5%～10%白人携带此基因。



































和周期延长甚至闭经(郑军华, 闵志廉, 邱仙化等, 1995)。另外，石炳毅课题组的动物
研究显示，雷公藤多甙对雄性大鼠的睾丸组织有不同程度的损害，雌性大鼠的黄
体部分萎缩，卵巢部分颗粒细胞核膜消失, 滑面内质网扩张，线粒体发生肿胀伴


























存活期报道平均为 7 天左右，与本实验室的数据 6.8±0.7 天相近(Wang Yz, Qin Q, 










和内部的“雄性”髓质。在雄性中，由于性别决定区 Y 基因 sry 的表达，可能抑
制了卵巢的形成而启动了睾丸的分化，原生殖细胞发育成精子。在雌性中，由
于 XX 无 Y 染色体，也就没有 sry 基因的影响，性腺选择性发育成卵巢，原生
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